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呼吸器外科手術では、外科手術時の合併症であ
る出血、感染に加え、肺から空気が漏れる肺気漏
という特有の合併症がある1, 2）。肺気漏は、末梢
気管支から空気が漏れる気管支瘻と肺実質から空
気が漏れる肺瘻に大別され、いずれも胸膜欠損部
に起こる。肺気漏の閉鎖には、術中と術後の対策
がある。術中対策としては、末梢気管支あるいは
胸膜欠損部を直接縫い合わせる縫合閉鎖、自己組
織（心膜脂肪織、肋間筋、壁側胸膜）や人工材料
（ポリグリコール酸シート、再生酸化セルロース
シート）を肺気漏部に補填し縫合閉鎖、フィブリ
ン糊などの組織修復接着剤を噴霧、貼付する方法
がある3, 4）。術後対策は、ベッドサイドで、薬剤
（OK-432、テトラサイクリン系抗生物質、タル
ク）や自己血を胸腔ドレーンから逆行性に胸腔内
に注入し、壁側胸膜と臓側胸膜とを接着させる胸
膜癒着療法、気管支鏡下に肺気漏の責任気管支を
同定し、シリコン製の塞栓物やフィブリン糊を用
い、責任気管支の中枢側を詰める気管支充填術が
ある5, 6）。また、肺気漏の遷延のために、気漏閉
鎖のための手術をせざるを得ない症例、全身状態
が悪化することもある。肺気漏の対策の中でも、
術中対策の一つであるフィブリン糊は頻用されて
いる。しかしながら、液状であるために、肺気漏
部に塗布しても反応し凝固する前に流れ落ち、接
着力が弱いことが問題で、ポリグリコール酸シー
トと組み合わせ使用する。また、液状フィブリン
糊の欠点を補った、ウマコラーゲンを支持体とし
たシート状のフィブリン糊もある。シート状フィ
ブリン糊は表面の圧迫が可能で、脱落は少なく
なったが、伸縮性が少なく、肺の呼吸に伴う伸縮
に対応できない。さらに、フィブリン糊は血漿分
画製剤であり、アレルギー反応、既知、未知のウ
イルスの感染症伝播などが危惧される7）。
呼吸器外科手術に用いる理想的な組織修復接着
剤は、有伸縮性、強接着力、再接着可能、有柔軟
性、機密性に加え、肺と胸壁との癒着を防ぎ、炎
症を惹起せず生体親和性が高いことも要求され
る8, 9）。
肺切除に伴い、肺-胸膜欠損部、縫合部からの気
漏閉鎖に難渋する症例に対し、気漏を完全に封鎖す
る有用性の高い組織工学に基づいた人工胸膜の開発
を目指している10）。温度応答性培養皿から回収され
た細胞シートは、多数の細胞が細胞－細胞間接着で
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結合を有し、柔軟性を有し、培養の過程で蓄積した
細胞外マトリックス成分、コラーゲン、フィブロネ
クチン等が細胞下面に存在して接着剤の役目をし、
高い接着能をもつなどの特長を有している11）。これ
らの特性に着目し、細胞シートを代用・人工胸膜と
して、新たな肺気漏閉鎖をおこなってきた。細胞
ソースとして皮膚由来線維芽細胞を選定した理由は、
1．組織（細胞）採取が容易である、2．移植細胞と
しての安全性が高い、3．安定した培養（増殖）が可
能である、4．細胞シートの作製が可能である、5．
細胞外マトリックス産生能が高く、患部への高い生
着性と耐久性がある、6．柔軟性のある特性により
肺の伸縮に追従できる、以上の点からである。動物
実験では、移植した細胞シートは直ちに接着し、移
植直後から人工呼吸器に同期して伸縮し、気漏を閉
鎖した。ラットによる気漏閉鎖では、移植4週間後
の再開胸時、胸腔鏡内に癒着はなく、組織学的には、
シート表面には周囲の中皮細胞の進展を認めた。
シート移植部周辺では炎症細胞の浸潤もなく、細胞
シートの高い生体親和性が示された。また、作為的
に人工呼吸器の換気量を増していくと、細胞シート
はバルーン様に拡張し、さらに、人工呼吸器の換気
量を増加したところ、細胞シートは破綻し、肺気漏
が再発した。しかし、追加の処置など行わず、単に
人工呼吸器の一回換気量を減らし呼吸を継続したと
ころ、破綻したシートの破綻部が重なり接着し、肺
気漏を閉鎖した。この再接着能は、従来の組織修復
材とは異なっていた。また、細胞シート移植4週間
後の再開胸時、胸腔鏡内の癒着は認めなかった。細
胞シートは、シート自身が産生する細胞外マトリッ
クスにより肥厚し、胸膜面を補強していた10）。ミニ
豚による実験では、ヒト臨床と同じ気管内挿管、分
離肺換気で行い、自己皮膚線維芽細胞シートを用い
た。肺気漏はシート貼付直後から消失した。気道内
圧を－30cm水柱まで上げるとシートが破綻し、肺
気漏が再度出現したが、気道内圧の上限を－25cm
水柱として呼吸を継続しても、肺気漏は認めなかっ
た12）。そして、動物実験の結果を経て、大学にてヒ
図1　
臨床研究の流れ
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②培養、細胞シ トー製造
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ト臨床研究（承認番号2275，研究課題名：気漏閉鎖
のための細胞シート培養法の確立.）をおこなった．
口頭書面にて同意を得られたボランティアより正常
皮膚をリーフ状（短径約5mm、長径約10－20mm）
に採取し，初代培養をおこなった。ヒト皮膚線維芽
細胞による細胞シートの作製では、移植片培養法に
より安定し、シートの回収が可能で、フローサイト
メトリーによるシートの細胞純度試験では、線維芽
細胞の純度は高純度（90%超）であった。機能評価と
してのラットによる移植実験では，胸膜欠損部に接
着し気漏を閉鎖し，呼吸による肺の伸縮にも追従し
た．また，移植2週後の組織像では，移植した細胞
シートは肥厚し，ヒト線維芽細胞はシート内部にと
どまり、シート表面はホストの細胞により被覆され
ていた．現在、自己皮膚から作製した線維芽細胞
シートを用いた肺気漏閉鎖の臨床研究の最中である
（図1）。
呼吸器外科が周術期に難渋していた肺気漏に対
し、組織工学により、確実な気漏閉鎖が可能にな
ると思われる。
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